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RESUMO 
Cerci MSJ. Valor prognóstico da cintilografia de perfusão em mulheres 
[tese]. Curitiba: Universidade Federal do Paraná; 2011. 68 p. 
 
INTRODUÇÃO: A cintilografia de perfusão miocárdica com tomografia por emissão 
de fóton único (CPM-SPECT) é um poderoso preditor prognóstico em pacientes 
com suspeita de doença arterial coronariana. As evidências publicadas até o 
momento não definiram o valor prognóstico incremental da CPM-SPECT, nem seu 
papel na mudança da classificação de risco em mulheres de uma nação em 
desenvolvimento. Portanto, o objetivo da presente tese é avaliar o valor prognóstico 
em relação a mortalidade e a mudança na classificação de risco de mulheres com o 
resultado da  CPM-SPECT. MÉTODOS: Um total de 2.225 mulheres encaminhadas 
para CPM-SPECT foiacompanhado por um período médio de 3,7 ± 1,4 anos. Os 
resultados da CPM-SPECT foram classificados como anormais na presença de 
qualquer defeito de perfusão. Estudos anormais foram ainda subclassificados como 
com isquemia discreta/moderada, isquemia acentuada, fibrose ou isquemia e 
fibrose associadas. As estimativas de risco para mortalidade foram classificadas 
como menor de 1% ao ano, 1% a 2% ao ano, e maior de 2% ao ano, utilizando 
modelos de risco proporcional de Cox. As estimativas de risco foram ajustadas em 
três modelos, sendo o primeiro apenas com informações clínicas, o segundo com 
informações clínicas e fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), e o terceiro 
com informações clínicas, FEVE e resultado da CPM-SPECT. RESULTADOS: No 
seguimento das pacientes, ocorreram 139 óbitos. A CPM-SPECT estratificou o risco 
da população significativamente; pacientes com exames anormais tiveram taxas de 
mortalidade significativamente maiores em comparação com pacientes com 
exames normais, 13,1% versus 4,0%, respectivamente (p <0,001). A análise de 
Cox demonstrou que após o ajuste para fatores de risco clínicos e FEVE, a CPM-
SPECT melhorou a discriminação do risco das pacientes (índice de discriminação 
integrada = 0,009, p = 0,02), acrescentou informação prognóstica significativa (Chi-
quadrado global aumentou de 87,7 para 127,1; p < 0,0001), e a previsão de risco 
melhorou (melhoria reclassificação = 0,12, p = 0,005). CONCLUSÕES: A CPM-
SPECT acrescentou informação prognóstica significativa às variáveis clínicas e de 
FEVE e melhorou a capacidade de classificar esta população feminina brasileira em 
categorias de baixo e alto risco de mortalidade por qualquer causa. 
ABSTRACT 
Cerci MSJ. Prognostic value of perfusion scinthigraphy in women [thesis]. 
Curitiba: “Universidade Federal do Paraná”; 2011. 68 p. 
 
OBJECTIVES: We sought to assess the prognostic value and risk 
classification improvement using contemporary single-photon emission 
computed tomography myocardial perfusion imaging (SPECTMPI) to predict 
all-cause mortality. BACKGROUND: Myocardial perfusion is a strong 
estimator of prognosis. Evidence published to date has not established the 
added prognostic value of SPECT-MPI nor defined an approach to detect 
improve classification of risk in women from a developing nation. METHODS: 
A total of 2,225 women referred for SPECT-MPI were followed by a mean 
period of 3.7 ± 1.4 years. SPECT-MPI results were classified as abnormal on 
the presence of any perfusion defect. Abnormal scans were further classified 
as with mild/moderate reversible, severe reversible, partial reversible, or fixed 
perfusion defects. Risk estimates for incident mortality were categorized as < 
1%/year, 1% to 2%/year, and >2%/year using Cox proportional hazard 
models. Risk-adjusted models incorporated clinical risk factors, left 
ventricular ejection fraction (LVEF), and perfusion variables. RESULTS All-
cause death occurred in 139 patients. SPECT-MPI significantly risk stratified 
the population; patients with abnormal scans had significantly higher death 
rates compared with patients with normal scans, 13.1% versus 4.0%, 
respectively (p < 0.001). Cox analysis demonstrated that after adjusting for 
clinical risk factors and LVEF, SPECT-MPI improved the model 
discrimination (integrated discrimination index = 0.009; p = 0.02), added 
significant incremental prognostic information (global chi-square increased 
from 87.7 to 127.1; p < 0.0001), and improved risk prediction (net 
reclassification improvement = 0.12; p = 0.005). CONCLUSIONS SPECT-
MPI added significant incremental prognostic information to clinical and left 
ventricular functional variables while enhancing the ability to classify this 







As estatísticas da Organização Mundial da Saúde revelam que a 
doença arterial coronariana (DAC) é a principal causa de mortalidade no 
mundo atual, um problema preocupante tanto para os países desenvolvidos 
quanto para os em desenvolvimento. Em 2009 morreram 17,1 milhões de 
paciente por DAC e doenças correlacionadas, quase um terço do total de 
mortes no mundo; estima-se que até 2015 esse número aumente para 20 
milhões1. Cerca de 80% das mortes por DAC ocorrem em países em 
desenvolvimento. Em 2030, prevê-se que ocorra um aumento na ordem de 
120-137% das mortes por DAC nos países em desenvolvimento1.  
No mundo todo, a expansão da urbanização e industrialização 
promoveu mudanças no estilo de vida, acelerando o risco de DAC. Tem-se 
observado em muitos países em desenvolvimento o rápido deslocamento da 
população e conseqüente aumento nas taxas de diabetes mellitus (DM) e 
obesidade, alcançando índices semelhantes aos dos Estados Unidos da 
América2-5. No Brasil, a prevalência de DM deve aumentar 30% nas 
próximas décadas3. A Federação Internacional de Diabetes (International 
Diabetes Federation) estima que até o ano de 2025, a prevalência de DM 
será de 15-20% na população adulta em alguns países da America Latina 





risco equivalente ao de DAC estabelecida. As diretrizes nacionais e 
internacionais para o tratamento de fatores de risco cardíaco recomendam 
objetivos semelhantes para pacientes diabéticos e aqueles com DAC 
conhecida6, já que o risco de futuro infarto agudo do miocárdio (IAM) é 
considerado semelhante nos dois grupos7. 
A DAC é a principal causa de mortalidade em mulheres8. No entanto, 
há apenas meio século a DAC era vista aos olhos da comunidade científica 
e do público em geral como um problema essencialmente masculino. Em 
1960, uma conferência da American Heart Association abordando mulheres 
e DAC teve o seguinte título: "Como posso ajudar meu marido a lidar com a 
doença cardíaca?" e com a introdução inicial da American Heart 
Association's Prudent Diet em um panfleto de educação pública, intitulado "O 
caminho para o coração de um homem"9. Termos como "mulheres" ou 
"feminino" eram virtualmente ausentes nos programas de sessões científicas 
das principais sociedades internacionais de cardiologia. Muito se descobriu 
de lá pra cá e assim há um interesse cada vez maior nos estudos de DAC 
em mulheres10,11.  
O reconhecimento da DAC como principal ameaça à saúde das 
mulheres prioriza os esforços para diagnóstico eficaz e tratamento 
adequado. Assim cresce o papel do teste ergométrico (TE) com finalidades 
diagnóstica, prognóstico e monitoramento da terapia, já com acurácia bem 
definidas12,13. O National Heart, Lung and Blood Institute nos Estados Unidos 
da América patrocinou o estudo Avaliação de Síndrome Isquêmica em 





sintomas e testes de diagnóstico para DAC em mulheres e explorar 
mecanismos fisiopatológicos, sintomas e a isquemia miocárdica na ausência 
de estenose coronariana epicárdica. O estudo WISE investigou o espectro 
de sintomas de angina, estratégias de diagnóstico de estenose micro e 
macrovascular assim como o papel das variáveis psicossociais e dos 
hormônios reprodutivos na apresentação da DAC.  
Apesar disso, ainda persistem diversas lacunas no conhecimento, 
compreensão e reconhecimento geral de DAC em mulheres. Com a muito 
em voga medicina baseada em evidências, a prevenção e o tratamento de 
DAC são guiados em grande parte pelos resultados de ensaios clínicos 
randomizados. No entanto, a generalização dos resultados destes estudos 
para homens e mulheres depende da realização de ensaios clínicos que 
apresentem representação suficiente de ambos os sexos. Análises 
demonstram destacada sub-representação das mulheres em estudos 
clínicos cardiovasculares14-17. A demonstração por muitos estudos de uma 
resposta específica relacionada ao sexo dos pacientes a certas terapias 
cardiovasculares ressalta a importância de uma representação adequada 
das mulheres nos ensaios clínicos15,18-20.  
Diversas diretrizes, estudos e editoriais recomendam a avaliação do 
risco pré-teste e estudos não invasivos no manejo de pacientes com  
DAC21-34. Isso é de especial importância tendo em vista os riscos e custos da 
avaliação invasiva. Devido à história natural da doença, a avaliação por TE e 
cintilografia de perfusão miocárdica (CPM) e seu valor diagnóstico e 





1.1 Teste Ergométrico 
Em 1908 Eithoven demonstrou um traçado de eletrocardiograma 
(ECG) com depressão de segmento ST em um paciente após exercício 
físico35. Bousfield36 em 1918 registrou a depressão de ST durante episódios 
sucessivos de angina sucessivos associando essa alteração à redução do 
fluxo sanguíneo. Desde então, houve um desenvolvimento progressivo da 
técnica do TE hoje bastante difundido. O TE tem por objetivo submeter o 
paciente a estresse físico programado e sob supervisão médica, com 
finalidade de avaliar a resposta clínica, eletrocardiográfica e hemodinâmica 
ao esforço. O exercício proporciona um incremento do consumo de oxigênio 
miocárdico e a isquemia ocorre quando a demanda de oxigênio é maior que 
a oferta proveniente do fluxo coronário. A isquemia pode então determinar 
alterações no ECG assim como dor anginosa durante o TE. Essa avaliação 
possibilita a detecção de isquemia miocárdica, arritmias cardíacas e 
distúrbios hemodinâmicos esforço-induzidos; avaliação da capacidade 
funcional; avaliação diagnóstica e prognóstica das doenças 
cardiovasculares; e avaliação dos resultados de intervenções 
terapêuticas12,13. 
O TE tem papel destacado no diagnóstico e orientação das condutas 
a serem adotadas no processo de prevenção primária e secundária da DAC 
obstrutiva37,38. O valor do TE na detecção e quantificação da isquemia 
miocárdica, na predição de mortalidade e eventos cardíacos, tem sido bem 
documentado39-47. Os critérios prognósticos incluem: depressão de ST, 





esforço, desencadeamento de arritmia ventricular e angina. A depressão do 
segmento ST induzida pelo esforço, na ausência de outras cardiopatias e 
uso de medicamentos, é o sinal mais fidedigno e o melhor preditor de 
isquemia miocárdica no TE. A maioria dos estudos realizados demonstra 
sensibilidade entre 50 e 72% (média de 67%) e especificidade entre 69 e 
74% (média de 71%)48-51.  
Balady e cols52 demonstraram em mais de 3.000 pacientes 
assintomáticos com fatores de risco para DAC, acompanhados num período 
superior a 18 anos, que o teste de esforço pôde auxiliar a detectar pessoas 
com maior risco de eventos, tanto em pacientes que apresentavam escore 
de Framingham de alto risco, quanto os de risco baixo. Três variáveis 
obtidas no TE foram importantes: a depressão de segmento ST >1mm, a 
capacidade de exercício expressa em equivalentes metabólicos (METs) e a 
incapacidade de atingir a freqüência cardíaca submáxima prevista. Para 
cada MET acrescido ao desempenho no esforço, ocorreu uma redução de 
13% no risco de eventos. Vale notar que o infradesnivelamento de segmento 
ST e o número de METs atingido no esforço, dois dos dados mais 
significativos que, isoladamente, acrescentaram informações sobre o risco 
ao escore de Framingham, são também aplicados para obter o Duke Escore. 
O estudo acima demonstrou, de forma indireta e em grande população, o 
risco de evento coronariano do paciente através do Duke Escore avaliado no 






1.2  Cintilografia de Perfusão Miocárdica 
A primeira imagem cintilográfica da perfusão miocárdica (CPM) foi 
adquirida em 1964 por Carr e cols53, através da injeção endovenosa de 
131Ce, que se distribui com relativa proporcionalidade no miocárdio em 
relação à perfusão regional. Desde então, a CPM vem se tornando uma 
ferramenta cada vez mais importante para avaliar a perfusão do miocárdio e 
a função ventricular esquerda. As aplicações clínicas da CPM são 
fundamentadas no diagnóstico de uma eventual obstrução coronariana e sua 
repercussão funcional por meio de análises qualitativas da gravidade e da 
extensão dos defeitos da perfusão54.  
A maioria das técnicas de diagnóstico de DAC que utilizam 
modalidades de estresse, seja ele físico ou farmacológico, o fazem com 
finalidade de promover alterações elétricas, do fluxo sanguíneo ou do 
funcionamento do ventrículo esquerdo ausentes em condição de repouso, e 
que permitam sugerir etiologia obstrutiva vascular para a anormalidade 
detectada. Normalmente, em condição de esforço máximo ou mesmo sob 
estímulo de vasodilatação (dipiridamol ou adenosina) pode-se obter 
respostas de aumento de fluxo da ordem de 2,7 a 3,2 vezes55,56.  
Um dos primeiros sinais detectados durante a cascata de isquemia é 
exatamente a heterogeneidade de fluxo. Isso não significa que todos os 
pacientes irão, necessariamente, apresentar primeiro uma heterogeneidade 
de fluxo para, apenas posteriormente, mostrar alterações segmentares de 





alterações da perfusão miocárdica podem constituir um dos sinais mais 
sensíveis e precoces de obstrução coronariana significativa do ponto de 
vista funcional58. 
A ampla utilização da CPM decorre da maior sensibilidade e 
especificidade em relação ao TE na detecção de DAC, especialmente 
quando se consideram as limitações deste último em mulheres59. Em 
particular, o alto valor preditivo negativo é muito útil para identificar os 
possíveis TE falso-positivos para a presença de isquemia, excluindo a 
necessidade de posterior investigação da anatomia por cinecoronariografia 
(CATE)60.  
 
1.2.1  Histórico 
Nos anos 70 a CPM foi introduzida na prática clínica. Inicialmente o 
estudo era realizado com cloreto de Tálio (201Tl), cuja energia de 69 a 83 keV 
não é a ideal para equipamentos de cintilografia. As imagens com 201Tl 
resultam em imagens com menor qualidade devido a artefatos de atenuação 
causadas pelos tecidos adjacentes ao coração assim como das mamas 
degradando assim a imagem. O exame, nesse período se resumia à 
obtenção de imagens planas, adquiridas de modo analógico, nas projeções 
anterior, obliqua anterior esquerda e lateral esquerda. As imagens planas 






No fim da década de 80, com a introdução de traçadores de perfusão 
marcados com Tecnécio (99mTc) com meia vida de 6 horas e energia de 140 
keV, houve uma melhora na qualidade das imagens pelas características 
físicas inerentes ao 99mTc . Os agentes ligados ao 99mTc mais utilizados são 
o Sestamibi e o Tetrofosmin61. Hansen e cols62 descreveram uma menor 
acurácia diagnóstica da CPM com 201Tálio em mulheres em relação a 
homens, atribuindo essa diferença em grande parte ao fato de as mulheres 
apresentarem menores cavidades ventriculares. Taillefer e cols63 avaliaram 
115 mulheres com CPM com 99mTc-Sestamibi e 201Tl. A sensibilidade de 
ambos os métodos foi semelhante (75,0% e 71,9% respectivamente para 
lesões ≥50%; 84,3% e 80,4%, respectivamente para lesões ≥70%) para a 
detecção de DAC em mulheres, porém a especificidade foi 
significativamente maior com 99mTc-Sestamibi que com 201Tl (85,7% e 61,9% 
respectivamente para lesões ≥50%, p = 0,07; 82,4% e 58,8% 
respectivamente para lesões ≥70%, p = 0.01) e houve ainda um aumento 
desta com o uso da sincronização ao ciclo cardíaco (gated). 
Paralelamente, com o avanço da tecnologia digital, introduziu-se a 
capacidade da aquisição por tomografia computadorizada por fóton único 
(single photon emission tomography – SPECT). O estudo tomográfico da 
perfusão miocárdica, adquirido documenta a concentração do traçador no 
miocárdio em cortes de 6,4 ± 0,4 mm. Após a reconstrução axial, o 
ventrículo é reorientado e a documentação do estudo é feita em três planos: 





resolução da imagem proporcionou uma melhora na detecção de defeitos 
perfusionais de pequena extensão e magnitude. 
Nos anos 90 foram introduzidos programas de cálculos automáticos 
que proporcionaram a avaliação de dados funcionais em adição ao estudo 
perfusional através da aquisição sincronizada com o eletrocardiograma 
denominado gated-SPECT64. A partir de então, foi possível avaliar a 
motilidade e espessamento das paredes do miocárdio, além de avaliação da 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), volumes sistólico final 
(VSF) e diastólico final (VDF)65. Assim, desde o primeiro aparelho de 
cintilografia desenvolvido por Anger66, houve uma melhora significativa nos 
equipamentos, bem como um significativo avanço nos programas 
computacionais utilizados. 
Neste sentido, as pacientes do sexo feminino foram beneficiadas, 
considerando-se a redução dos artefatos de atenuação na parede anterior 
do ventrículo esquerdo, ocasionados por tecido mamário67. Ainda assim, 
apesar das vantagens potenciais da metodologia nas mulheres, até o 
presente momento há um limitado número de estudos envolvendo a CPM no 
sexo feminino68. O sexo não parece ser motivo de diferença estatística para 
os pacientes submetidos ao estudo de perfusão com finalidade de 
estratificação de risco pré-operatório. Na avaliação comparativa entre o 
esforço físico e o estresse farmacológico, a acurácia diagnóstica é 
semelhante em relação ao resultado das imagens, mas, em geral, com 





No entanto, a literatura científica mundial é escassa na avaliação do 
valor prognóstico da CPM em mulheres de países em desenvolvimento e em 
mulheres brasileiras é mais escassa ainda. 
 
 
2  OBJETIVOS 
 
 
Os objetivos do presente estudo são:  
1.  Avaliar o valor prognóstico da CPM-SPECT na sobrevida global em 
mulheres avaliadas na Quanta – Diagnóstico Nuclear no período de 2004 
a 2008  
2.  Comparar os fatores prognósticos clínicos estabelecidos com a CPM na 
determinação da sobrevida global de mulheres.  
 
 
3  METODOLOGIA 
 
 
3.1  Revisão de Literatura 
Foi realizada uma ampla revisão de literatura de forma sistemática 
para investigação de DAC em mulheres, com busca de estudos clínicos de 
avaliação de estratégias de diagnóstico de DAC, bem como protocolos 
clínicos, guidelines e diretrizes de órgãos de classe nacional e internacional.  
A busca foi realizada nas bases indexadas MedLine-PubMed/NLM-
NIH, Embase, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination 
(NHS EED, DARE and HTA), EuroScan databases, e Ovid/USP mediante a 
estratégia incluindo os seguintes termos padronizados {((Coronary 
Disease[MESH]) OR (Women[MESH])) AND ((Radionuclide Imaging[MESH]) 
OR (Myocardial Perfusion Imaging[MESH]))} e os seguintes termos livres 
((sensibility) OR (specifity) OR (accuracy) OR (adverse effects) OR 
(complications)). Na base bibliográfica LILACS/Bireme-OMS, a busca foi 
realizada mediante a tradução destes termos no DECS {((Doença arterial 
Coronariana) OU (Angiografia Coronária)) E (mulheres) E ((cintilografia) OU 
(Imagem de Perfusão do Miocárdio))}, bem como os seguintes termos livres 
{(sensibilidade) OU (especificidade) OU (acurácia) OU (efeitos adversos) OU 
(complicações)}. Os estudos clínicos randomizados ou controlados ou 





relatando número igual ou superior a 20 pacientes, da faixa etária igual ou 
acima de 18 anos de idade e publicados após o ano 1995, foram adquiridos 
em texto pleno para análise, restrito aos idiomas português e inglês.  
 
3.2  Desenho do Estudo 
Este estudo observacional, descritivo, retrospectivo incluiu as 
pacientes referenciadas para avaliação por CPM-SPECT na Quanta – 
Diagnóstico Nuclear no período de junho de 2004 a dezembro de 2008. 
 
3.3  Pacientes  
As informações clínicas foram coletadas de forma prospectiva 
previamente à realização dos estudos de CPM-SPECT. As seguintes 
informações clínicas foram analisadas: idade, sexo, índice de massa 
corporal, dor (típica, atípica, ausente), história cardiológica prévia (IAM, 
CATE, cirurgia de revascularização miocárdica e angioplastia coronariana), 
hipertensão arterial sistêmica (HAS), DM, dislipidemia, tabagismo e história 
familiar de DAC.  
Em relação à CPM-SPECT foram analisados a modalidade de 
estresse utilizada (TE, estresse farmacológico ou protocolo combinado de 
TE e farmacológico), os resultados da mesma (normal, presença de 
isquemia discreta/moderada, isquemia acentuada, fibrose ou isquemia e 





pontuação somada de estresse (summed stress score -SSS), pontuação 
somada de repouso (summed rest score -SRS). 
Todos os exames foram adquiridos em gama-câmara CardioMD 
(Philips, Milpitas, CA - USA) ou Vertex (ADAC, Milpitas, CA – USA). 
Após a seleção de pacientes do sexo feminino, realizou-se 
levantamento da evolução clínica num período mínimo de dois anos em 
relação à mortalidade por meio de ligação telefônica (ao menos três 
tentativas). Quando na impossibilidade de contato direto com a paciente ou 
familiares foram efetuados contatos com o médico assistente.   
As informações de mortalidade foram confirmadas por dados de 
mortalidade da Secretaria Estadual de Saúde do Paraná. 
 
3.4  Análise Estatística 
Variáveis categóricas foram expressas como valor absoluto ou 
proporção. Variáveis contínuas como média e desvio padrão. Utilizaram-se 
os testes de Kruskal-Wallis e de análise de variância (ANOVA) para a 
comparação de variáveis entre os grupos de pacientes. O valor de p 
considerado estatisticamente significativo foi de 0,05. 
O efeito do resultado da perfusão miocárdica, avaliada pela CPM-
SPECT, na mortalidade total foi determinado através de modelo de 
regressão de Cox. A mortalidade total estimada de cada participante em três 





Cox. Foram criados três modelos de maneira seqüencial, na mesma ordem 
como seriam considerados clinicamente, na avaliação de pacientes com 
suspeita de DAC ou DAC confirmada. O primeiro modelo (modelo clínico) 
incluiu fatores de risco clínicos (idade, diabetes, hipertensão arterial, 
dislipidemia, índice de massa corporal, tabagismo, sintomas, história familiar 
de DAC prematura e antecedente de DAC) em um modelo passo-a-passo 
racional, para determinar preditores independentes de mortalidade total. O 
segundo modelo (modelo clínico + FEVE) adicionou FEVE, como uma 
variável contínua, aos preditores clínicos independentes do primeiro modelo. 
O terceiro modelo (modelo clínico + FEVE + perfusão) incluiu os preditores 
clínicos independentes, a FEVE e o resultado da perfusão miocárdica (CPM-
SPECT). Razões de risco (HR) e intervalos de confiança (IC) de 95% foram 
calculados. O valor do Chi quadrado global de cada modelo foi descrito. 
Qualquer informação complementar adicionada ao modelo em cada passo 
foi considerada estatisticamente significativa quando a diferença no log-
likelihood entre os modelos (ajustada à diferença nos graus de liberdade) 
correspondeu a p < 0,05. As estimativas de risco foram categorizadas em 
menos de 3%, entre 3% e 6% e acima de 6% de risco de mortalidade total 
em 3 anos, correspondendo a baixo risco (menos de 1% de eventos ao ano), 
risco intermediário (entre 1% a 2% de eventos ao ano) e alto risco (mais de 
2% de eventos ao ano) respectivamente.  
Foi avaliado ainda o poder discriminativo dos modelos (que reflete a 
habilidade em diferenciar indivíduos com e sem eventos) de diversas 





construídas para cada modelo. As áreas sob as curvas (AUCs) foram 
calculadas e comparadas utilizando o método de DeLong para curvas ROC 
correlacionadas. Foram estimados os valores preditivos de um modelo de 
sobrevida e tratamos mortalidade total como variável binária e não 
censurada para estimar e testar as AUCs. Também foi calculado o índice de 
discriminação integrado (integrated discrimination index - IDI) e a rede de 
melhora de classificação (net reclassification improvement - NRI) entre os 
modelos clínico/clínico + FEVE e entre os modelos clínico + FEVE / clínico + 
FEVE + CPM-SPECT seguindo a metodologia de Pencina e cols71,72. Em 
resumo, o IDI mede a melhora na sensibilidade média do modelo com a 
adição de uma nova variável ao mesmo tempo em que subtrai qualquer 
aumento na 1 - especificidade média. O NRI mede a extensão ou proporção 
de indivíduos com ou sem eventos, que são corretamente reclassificados 
para categorias de risco clinico mais altas e mais baixas com a adição da 
nova variável ao modelo. 
Curvas de mortalidade total em função do tempo após a realização da 
CPM-SPECT foram calculadas através do método de Kaplan-Meier e 
comparadas utilizando-se o teste de log-rank. Na tentativa de evitar a 
interpretação de resultados alterados pela falta de dados de pacientes sem 
seguimento, conduzimos uma análise de sensibilidade. Verificamos se as 
razões de risco e diferenças de mortalidade cumulativa da coorte final 
seriam estatisticamente modificadas com a adição dos resultados do CPM-
SPECT dos pacientes sem seguimento. Aplicamos a taxa de eventos da 





total na população sem seguimento. Todas as análises foram realizadas 
utilizando-se o software Stata Statistical, Release 11 (College Station, Tx: 
StataCorp LP).  
 
4  RESULTADOS  
 
 
4.1  Características clínicas e resultados da CPM-SPECT   
A população estudada incluiu 2.427 mulheres. Houve perda de 
seguimento de 202 pacientes (8,3%), resultando em uma coorte final de 
2.225 mulheres. A idade média da coorte final foi de 64,5 ± 5,6 anos, com 
uma FEVE média de 64,4 ± 10,9%. Quatrocentos e cinqüenta (20,2%) 
tinham história prévia de DAC, com IAM em 182 (8,2%). De especial 
interesse, 999 (44,9%) pacientes eram assintomáticas e foram 
encaminhadas para CPM-SPECT devido à disfunção sistólica do miocárdio 
(11,2%), seguimento de DAC conhecida (18,5%), investigação de DM 
(20,7%) e principalmente devido a TE com resultado alterado ou 
inconclusivo (42,7%). O método de estresse utilizado durante a CPM-SPECT 
foi TE em 1.626 (73,1%), estresse farmacológico em 567 (25,5%) e 
combinado em 32 (1,4%) pacientes. A Tabela 1 apresenta as características 
clínicas basais, FEVE, pontuação somada de estresse (summed stress 
score -SSS), pontuação somada de repouso (summed rest score -SRS), 
mortalidade global e percentagem de sobrevida, estratificados pelo resultado 
da CPM-SPECT. 
Em 1.677 (75,4%) mulheres, a CPM-SPECT foi normal. Das 548 





defeitos de perfusão completamente transitórios (isquemia), 53 (9,7%) 
apresentavam apenas defeitos de perfusão fixos (fibrose) e 52 (9,5%) 
apresentavam defeitos de perfusão parcialmente transitórios (isquemia e 
fibrose). Pacientes com perfusão anormal apresentaram maior idade e maior 
prevalência de HAS, DM e história prévia de DAC (p < 0,001). A FEVE foi 
mais alta em pacientes com perfusão normal (p = 0.0001). 
 
Tabela 1 -  Características clínicas, FEVE, SSS e SRS, mortalidade 













(n=1677) (n=382) (n=53) (n=61) (n=52) p 
Idade, anos 64,1 (5,6) 65,5 (5,4) 64,6 (5,1) 66,3 (5,5) 66,0 (5,5) 0,0001 
IMC, kg/m² 27,6 (4,8) 28,4 (5,7) 27,4 (5,1) 28,5 (5,8) 27,7 (5,7) 0,31 
Hipertensão 71,9% 81,3% 88,2% 86,7% 85,7% < 0,001 
Diabetes mellitus 17,5% 28,7% 25,5% 46,7% 26,8% < 0,001 
Dislipidemia 57,0% 62,6% 64,7% 66,7% 64,3% 0,12 
Tabagismo 10,1% 12,1% 11,8% 5,0% 19,7% 0,08 
DAC prévia 13,3% 33,4% 78,4% 28,3% 76,8% < 0,001 
Sintomas      < 0,001 
Angina Típica 6,3% 11,6% 7,8% 27,6% 12,5%  
Angina Atípica 46,8% 51,8% 43,1% 38,0% 35,7%  
Assintomática 46,8% 36,6% 49,0% 34,5% 51,8%  
FEVE, % 66,7 (8,5) 60,7 (12,6) 51,0 (13,1) 50,4 (13,6) 46,0 (13,9) 0,0001 
SSS 0,05 (0,4) 6,5 (2,6) 10,6 (8,1) 18,8 (6,0) 16,8 (7,8) 0,0001 
SRS 0,01 (0,2) 0,02 (0,2) 10,6 (7,9) 0,01 (0,2) 8,1 (6,3) 0,0001 
Mortalidade total 67 38 10 12 12 0,0001 
Taxa de sobrevida 96,0% 89,8% 81,1% 80,3% 78,8% 0,0001 
Dados apresentados como médias (DP),percentagem de pacientes ou números absolutos (mortalidade total). 
IMC: índice de massa corpórea; SSS: pontuação somada de estresse (summed stress score); SRS: pontuação 





4.2  Análise de sobrevida pela presença, gravidade e tipo de 
defeito de perfusão à CPM-SPECT 
Durante o período de seguimento médio de 3,7 (± 1,4) anos, houve 
139 óbitos, com uma freqüência de eventos de 6,2%. A sobrevida global foi 
de 96,0% em indivíduos sem defeito de perfusão e de 86.9% em indivíduos 
com defeito de perfusão (p < 0,001) (Figura 1A). A razão de risco de 
mortalidade não ajustada (HR) foi 4,53 (IC 95%: 3,25 to 6,32, p < 0,001). 
Após ajuste para idade, fatores de risco clínicos de DAC e FEVE, o modelo 
multivariado demonstrou que a presença de qualquer defeito de perfusão 
(SSS ≥ 4) era um preditor independente de mortalidade (HR: 3,02, IC 95%: 
2,06 to 4,44, p < 0,001). 
Pacientes com resultados de CPM-SPECT anormais foram ainda 
subclassificados em grupos baseados no tipo e extensão dos defeitos de 
perfusão. Os índices de sobrevida foram de 89,8%, 81,1%, 80,3%, 78,8% e 
para os subgrupos com isquemia discreta/moderada, fibrose, isquemia 
acentuada, e isquemia com fibrose associada, respectivamente (Tabela 1). 
As categorias de defeitos de perfusão por CPM-SPECT acima, 
corresponderam a HRs ajustados de 2,52, 4,42, 6,01 e 5,29, (p < 0,001). 
A Figura 1B apresenta a análise de Kaplan-Meier das 2.225 mulheres 
em função dos subgrupos de resultados do CPM-SPECT, ajustados para 
fatores de risco clínicos (história prévia de DAC, tabagismo e idade) e FEVE, 







Figura 1 -  Curvas de mortalidade total ajustadas. A: De acordo com a 
presença ou ausência de defeito de perfusão ao CPM-SPECT. 
B: De acordo com a presença de isquemia discreta/moderada, 






4.3  Fatores de risco convencionais, FEVE e defeitos de 
perfusão do miocárdio como preditores de mortalidade 
total  
A análise univariada de risco de Cox demonstrou que historia prévia 
de DAC com um HR 1,65 (IC 95%: 1,14-2,40, p = 0,008) e idade com um HR 
de 1,06 (IC 95%: 1,03-1,10, p <0.001) foram as únicas variáveis clínicas 
preditoras de mortalidade. A FEVE e a presença de qualquer defeito de 
perfusão foram altamente preditivas de mortalidade, com HRs de 0,95 (IC 
95%: 0,94-0,96, p < 0,001) e 4,53 (IC 95%: 3,25-6,32, p < 0,001), 
respectivamente (Tabela 2). No modelo multivariado clínico, idade, 
tabagismo e história prévia de DAC foram preditores de mortalidade total 
(Tabela 3). Assim como em uma avaliação clínica de rotina, depois de se 
considerar os fatores de risco clínicos, a adição da FEVE melhorou 
significantemente o valor prognóstico do segundo modelo (modelo clínico + 
FEVE). O Chi-quadrado global, como um índice de valor prognóstico, 
aumentou de 27,4 para 87,7 (p <0,001). Ao se adicionar a variável de 
perfusão miocárdica ao modelo já contendo variáveis clinicas e FEVE 
(modelo clínico + FEVE + perfusão), houve nova melhora no valor 
prognóstico, já que o Chi-quadrado global aumentou de 87,7 para 127,1 (p 









Tabela 2 -  Análise univariada de mortalidade total 
 
 Variável HR Univariado p 
Idade 1,06 (1,03-1,10) <0,001 
IMC 0,99 (0,96-1,03) 0,81 
Hipertensão 1,37 (0,91-2,07) 0,13 
Diabetes  1,46 (0,99-2,14)  0,054 
Hiperlipidemia 0,81 (0,58-1,13) 0,22 
Tabagismo 1,56 (0,99-2,46) 0,056 
História Familiar 1,14 (0,77-1,70) 0,51 
DAC prévia 1,65 (1,14-2,40) 0,008 
Sintomas& 1,0   
Angina Típica 1,11 (0,60-2,06) 0,74 
Angina Atípica 0,96 (0,68-1,37) 0,83 
FEVE 0,95 (0,94-0,96) <0,001 
CPM-SPECT Alterado 4,53 (3,25-6,32) <0,001 
Resultado da CPM-SPECT # 1,0   
Isquemia Discreta/Moderada 3,27 (2,19 - 4,87) < 0,001 
Isquemia Acentuada 10,20 (5,51 - 18,90) < 0,001 
Fibrose 6,07 (3,12 - 11,80) < 0,001 
Isquemia e Fibrose Associada 8,71 (4,71 - 16,10) < 0,001 
Dados apresentados como Razão de Risco com intervalos de confiança de 95%. 
Abreviações: IMC: índice de massa corporal; DAC: doença arterial coronária; FEVE: fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo, CPM-SPECT: cintilografia de perfusão miocárdica - single photon emission computed tomography 
&  Usando pacientes  assintomáticas como referência 


























Modelo Clínico +  





Idade 1,07 (1,03-1,10) <0,001 1,07 (1,03-1,10) <0,001 1,06 (1,03-1,10) <0,001 
Tabagismo 1,74 (1,10-2,75) 0,02 1,47 (0,93-2,33) 0,1 1,57 (0,99-2,50) 0,055 
DAC prévia 1,55 (1,06-2,25) 0,02 1,21 (0,83-1,78) 0,3 0,78 (0,51-1,20) 0,27 
FEVE _ _ 0,95 (0,94-0,96) <0,001 0,97 (0,96-0,98) <0,001 
Resultado do CPM-SPECT *     1,0   
Isquemia Discreta/Moderada _ _ _ _ 2,52 (1,64 - 3,85) <0,001 
Isquemia Acentuada _ _ _ _ 6,01 (3,08 - 11,71) <0,001 
Fibrose _ _ _ _ 4,42 (2,07 - 9,44) <0,001 
Isquemia e Fibrose Associada _ _ _ _ 5,29 (2,53 - 11,03) <0,001 
Chi-quadrado Global 27,4  87,7 <0,001† 127,1 <0,001‡ 
Dados apresentados como Razão de Risco com intervalo de confiança de 95%  
CPM-SPECT: cintilografia de perfusão miocárdica - single photon emission computed tomography 
* Usando resultado normal como referência.  
† Valor de P para a diferença entre os Modelos Clínico e Clínico + FEVE. 











Figura 2 -  Valor do Chi-quadrado global dos modelos clínico, clínico + 
FEVE e clínico + FEVE + perfusão, demonstrando melhora do 
valor prognóstico com a adição da FEVE e perfusão miocárdica 









4.4  Poder discriminativo dos defeitos de perfusão em 
relação à mortalidade total 
As avaliações de poder discriminativo demonstraram uma melhora 
significativa com a inclusão da FEVE e do resultado do CPM-SPECT ao 
modelo preditivo. Nesta coorte, a área sob a curva ROC para predição de 
mortalidade total foi 0,61 (IC 95%: 0,56 – 0,66) utilizando-se o modelo clínico 
e aumentou para 0,69 (IC 95%: 0,65 – 0,74) com a adição da FEVE (p = 
0,0004). Quando incluímos o resultado da CPM-SPECT ao modelo clínico + 
FEVE, a AUC aumentou ainda mais, para 0,73 (IC 95%: 0,68 – 0,77, p= 
0,02) (Figura 3). 
O IDI foi 0,031 (p< 0,001) quando a FEVE foi adicionada ao modelo 
clínico (IDI relativo de 3,7), e 0,009 (p= 0,02) quando o resultado do CPM-










Figura 3 -  Curvas ROC dos modelos clínico (I), clínico + FEVE (II) e 
clínico + FEVE + perfusão (III), onde a área sob a curva 
demonstra melhora do poder discriminatório com a adição da 













Figure 4 -  IDI com a adição da fração de FEVE (centro) ao modelo clínico 
(esquerda); e com a inclusão da perfusão miocárdica ao 
modelo clínico + FEVE (direita). Note que o risco dos 
indivíduos sem eventos é discretamente reduzido quando 
FEVE e perfusão miocárdica são adicionados ao modelo 








4.5  Defeitos de perfusão e reclassificação de categoria de 
risco 
A tabulação cruzada das estimativas de risco de mortalidade 
derivadas dos modelos, assim como a mortalidade avaliada pelo método de 
Kaplan-Meier em 3 anos, são apresentadas na Tabela 4. A adição da FEVE 
ao modelo preditivo clínico reclassificou 45% da amostra, sendo que na 
maioria das vezes, indivíduos que sobreviveram foram reclassificados a uma 
categoria de mais baixo risco (33.9%), com um NRI de 0,26 (IC 95%: 0,14 – 
0,37, p < 0,001). A adição dos dados de perfusão miocárdica ao modelo 
preditivo já incluindo fatores de risco clínicos e FEVE reclassificou 28% da 
amostra, sendo que na maioria das vezes, indivíduos que sobreviveram 
foram reclassificados a uma categoria de mais baixo risco (17%). Em apenas 
1% da coorte, indivíduos que tiveram o evento durante o seguimento foram 
reclassificados a uma categoria de maior risco. O NRI para eventos foi 0,03 
e o NRI para não-evento foi 0,09, atingindo um NRI global de 0,12 (IC 95%: 
0,04 – 0,21, p = 0,005) (Tabela 4).  
A capacidade de estratificação de risco dos modelos está ilustrada na 
Figura 4. A coluna à direita demonstra que ao incluir a perfusão do miocárdio 
ao modelo clínico + FEVE, 61% da população estudada foi classificada 
como baixo ou alto risco, enquanto apenas 46% e 53% da população foram 
classificadas nos mesmos extremos de risco pelos modelos clínico e 
clínico+FEVE respectivamente. Com a adição do resultado da CPM-SPECT 





como baixo risco (coluna direita) e mais 3,6% dos indivíduos que tiveram 
eventos foram reclassificados como alto risco (coluna central) quando 
comparados ao modelo incluindo fatores de risco clínicos e FEVE.  
Exemplos de imagens de CPM-SPECT normais e anormais de dois 
pacientes com múltiplos fatores de risco e angina atípica classificados como 
alto risco de mortalidade total (> 2% ao ano) pelo modelo clínico + FEVE, 
mas com desfechos distintos durante o seguimento, são ilustrados na Figura 
5. Após a inclusão do resultado da perfusão ao modelo, o risco de morte do 
paciente com isquemia ântero–septal (Figura 5A) aumentou de 2,8% para 
4,5% ao ano, permanecendo na faixa de alto risco. A paciente faleceu apos 
2,1 anos de seguimento. Por outro lado, a paciente sem defeito de perfusão 
(Figura 6B) foi corretamente reclassificada de alto (2,3% ao ano) para baixo 







Tabela 4 -  Risco de mortalidade total em 3 anos predito pelos modelos clinico, clinico + FEVE e clinico + FEVE + perfusão 
 
Risco em 3 anos  
no modelo Clinico 
Risco em 3 anos no modelo Clinico + FEVE* 
<3%  3 - <6%  ≥6%  Geral Reclassificados a maior risco 
Reclassificados a 
menor risco 
<3%        
No. de participantes 198 67 7 272   
No. com eventos 4 4 0 8 4 (50%) NA 
No. sem eventos 194 63 7 264 70 (26,5%) NA 
Kaplan-Meier  (IC 95%) 1,5 (0,5 - 4,7) 1,6 (0,2 - 10,9) 0 1,5 (0,6 - 4,0)     
3 - <6%        
No. de participantes 419 640 142 1,201   
No. com eventos 11 29 26 66 26 (39,4%) 11 (16,7%) 
No. sem eventos 408 611 116 1,135 116 (10,2%) 408 (35,9%) 
Kaplan-Meier  (IC 95%) 2,2 (1,2 - 4,2) 3,5 (2,3 - 5,4) 14,2 (9,2 - 21,7) 4,2 (3,2 - 5,6)     
≥6%        
No. de participantes 28 339 385 752   
No. com eventos 0 21 44 65 NA 21 (32,3%) 
No. sem eventos 28 318 341 687 NA 346 (50,4%) 
Kaplan-Meier  (IC 95%) 0 3,8 (2,2 - 6,6) 10,4 (7,6 - 14,2) 6,9 (5,3 - 9,2)     
Geral       
No. de participantes 645 1,046 534 2,225   
No. com eventos 15 54 70 139 30 (21,6%) 32 (23%) 
No. sem eventos 630 992 464 2,086 186 (8,9%) 754 (36,2%) 






Tabela 4 -  Risco de mortalidade total em 3 anos predito pelos modelos clinico, clinico + FEVE e clinico + FEVE + perfusão 
(conclusão) 
 
Risco em 3 anos no 
modelo Clinico + FEVE 
Risco em 3 anos no modelo Clinico + FEVE + Perfusao† 
<3%  3 - <6%  ≥6%  Geral Reclassificados a maior risco 
Reclassificados a 
menor risco 
<3%        
No. de participantes 585 57 3 645   
No. com eventos 11 4 0 15 4 (26,7 %) NA 
No. sem eventos 574 53 3 630 57 (8,6 %) NA 
Kaplan-Meier  (IC 95%) 1,6 (0,8 - 3,0) 6,1 (2,0 - 17,9) 0 1,9 (1,1 - 3,3)     
3 - <6%        
No. de participantes 236 646 164 1,046   
No. com eventos 4 34 16 54 16 (29,6 %) 4 (7,4 %) 
No. sem eventos 232 612 148 992 148 (14,9 %) 232 (23,4 %) 
Kaplan-Meier  (IC 95%) 1,7 (0,6 - 4,6) 3,4 (2,3 - 5,2) 6,9 (3,7 - 12,9) 3,5 (2,5 - 4,9)     
≥6%        
No. de participantes 0 164 370 534   
No. com eventos 0 11 59 70 NA 11 (27,5 %) 
No. sem eventos 0 153 311 464 NA 153 (28,6 %) 
Kaplan-Meier  (IC 95%) NA 5,0 (2,5 - 9,8) 14,5 (11,0 -18,9) 11,3 (8,7 - 14,5)     
Geral       
No. de participantes 821 867 537 2,225   
No. com eventos 15 49 75 139 20 (14,4) 15 (10,8) 
No. sem eventos 806 818 462 2,086 205 (9,8%) 385 (18,5) 
Kaplan-Meier  (IC 95%) 1,6 (0,9 - 2,8) 3,9 (2,8 - 5,5) 12,1 (9,4 - 15,6) 4,8 (3,9 - 5,8)     
Abreviações: FEVE, fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC, intervalo de confiança; NA, não se aplica. 
* O net reclassification improvement e 0,26 (IC 95%: 0,14 – 0,37, P < 0,001). 








Figura 5 -  Estratificação de risco dos modelos clínico, clínico + FEVE e clínico + FEVE + perfusão.  








Figura 6 -  Exemplos CPM-SPECT de pacientes com múltiplos fatores de risco 
e angina atípica classificadas como de alto risco para mortalidade (> 
2%/ano) pelo modelo Clínica + FEVE. A: paciente com hipoperfusão 
ântero-septal (setas brancas). Depois de adicionar o resultado da 
CPM-SPECT no modelo, a probabilidade de mortalidade da paciente 
aumentou de 2,8% para 4,5%/ano, permanecendo na faixa de maior 
risco de >2%/ano. A paciente foi a óbito depois de 2,1 anos de 
acompanhamento. B: paciente de alto risco (2,3%/ano) pelo modelo 
clínico, com CPM-SPECT com perfusão miocárdica normal. Depois 
de adicionar o resultado da CPM-SPECT no modelo, a paciente foi 
reclassificado como de baixo risco (0,9%/ano) e continua viva após 
3,5 anos de acompanhamento 
 
5  DISCUSSÃO 
 
 
O diagnóstico de DAC em mulheres é fundamental, pois cerca de 
40% de todos os eventos coronarianos no sexo feminino evoluem para 
óbito73-75. Além disso, cerca de 70% das mortes súbitas de etiologia 
coronariana em mulheres ocorrem em pacientes previamente 
assintomáticas76,77. Por outro lado, apenas 50% das pacientes com sintomas 
sugestivos de angina apresentavam lesão obstrutiva significativa ao 
CATE78,79. Esses dados ilustram o fato de que, na população feminina, o 
diagnóstico de DAC representa um grande desafio. 
Esta foi a maior coorte de mulheres avaliadas por CPM-SPECT e 
acompanhadas clinicamente em um país em desenvolvimento, que seja de 
nosso conhecimento. É também um dos primeiros estudos a utilizar uma 
abordagem clinicamente racional para avaliação da melhora na 
reclassificação de risco com o uso de perfusão miocárdica em relação aos 
dados clínicos e de função do ventrículo esquerdo (FEVE) em uma 
população com DAC conhecida ou suspeita80. Nosso estudo revela que a 
partir dos dados clínicos avaliados nesta coorte, apenas a idade e história 
prévia de DAC conhecida estão significativamente relacionados com a 





miocárdica detectada pela CPM-SPECT é incremental aos fatores de risco 
clínicos e FEVE na previsão de todas as causas de mortalidade. 
Mais de 80% das mortes cardiovasculares ocorrem em países em 
desenvolvimento  e continua sendo a principal causa de morte em homens 
adultos e mulheres em muitos desses países81. Até recentemente, a DAC 
era considerada uma doença do sexo masculino por clínicos e pelo público 
em geral. Mesmo na prática contemporânea, os médicos freqüentemente 
subestimam a DAC nas mulheres. Desde a década de 90, diversos estudos 
demonstraram diferenças na investigação e tratamento de DAC em 
pacientes do sexo feminino82. Durante muitos anos houve certa leniência na 
investigação de DAC nas mulheres por uma suposta menor incidência 
destes eventos, assim como pelo fato de os sintomas serem com freqüência 
atípicos no sexo feminino83,84. Como exemplo, Lerner e cols85 em um 
inquérito de base populacional, utilizando os dados do estudo de 
Framingham, avaliaram os padrões de DAC relacionados ao sexo por um 
período de 26 anos. Entre os pacientes com idade entre 35 e 84 anos, os 
homens apresentam cerca de duas vezes o total de incidência de morbidade 
e mortalidade das mulheres. A diferença do sexo na morbidade tende a 
diminuir durante os últimos anos da faixa etária, principalmente por causa do 
crescimento da morbidade feminina após os 45 anos. No entanto a 
mortalidade dos eventos coronarianos em mulheres excede a taxa de 
mortalidade em homens (32% vs 27% respectivamente), achados 
confirmados em outros estudos86,87. Interessante salientar que, na maioria 





os mesmos fatores de risco para DAC, os fatores tabagismo, obesidade e 
principalmente DM são considerados de efeito maior no sexo feminino do 
que no masculino88,89. 
Das modalidades de imagem, a CPM-SPECT é o teste de imagem de 
estresse mais comumente realizado nos Estados Unidos e dos 7,8 milhões 
de pacientes submetidos à CPM em 2002, cerca de 40% foram mulheres90. 
Com os novos paradigmas da nossa era, a CPM-SPECT pode ser utilizada 
para embasar a decisão em relação à intervenção em pacientes com DAC 
ou o tratamento clínico. A implicação prognóstica de diferentes tipos e 
gravidade dos defeitos de perfusão devem ser completamente definidas 
anteriormente a esta tomada de decisão em pacientes do sexo feminino91-93. 
Independentemente de uma investigação mais aprofundada ter sido 
realizada ou das medidas terapêuticas adotadas às quais estas pacientes 
tenham sido submetidas, nossos resultados mostram que as mulheres com 
CPM-SPECT apresentando resultados anormais tiveram uma incidência 
3,02 vezes maior de morte durante o período de acompanhamento, quando 
comparadas com mulheres com resultados normais, inclusive quando 
ajustado para as variáveis clínicas e de FEVE. 
A CPM-SPECT em uma série de estudos clínicos com mais de 15.000 
mulheres em países desenvolvidos tem sido reiteradamente demonstrada 
como um forte fator prognóstico em relação à morte cardíaca, IAM ou a 
necessidade de revascularização coronária94. A CPM-SPECT estratifica o 
risco e adiciona valor prognóstico incremental às variáveis clínicas e 





miocárdica em mais de 7.500 mulheres com DAC revelam uma baixa taxa 
de eventos anual (0,6%) naquelas com um estudo normal106. A pior 
sobrevida para mulheres com isquemia multiarterial ou anormalidades 
moderada a acentuada de perfusão, resultam em uma mortalidade anual de 
5% para mulheres107. Elhendy e cols108 avaliaram a CPM-SPECT no 
prognóstico de sobrevida global em 503 mulheres com doença arterial 
coronária conhecida ou suspeita. A taxa de mortalidade anual foi de 1,4% 
em pacientes com perfusão normal e 4% com perfusão anormal (p <0,01) 
durante um acompanhamento médio de 3,5 anos. Comparativamente, os 
nossos resultados em um período de acompanhamento de 3,7 anos 
mostram uma mortalidade por todas as causas anualizada de 0,9% em 
pacientes com valores normais CPM-SPECT e 7,8% em pacientes com 
defeito de perfusão transitório acentuado (isquemia). Comparativamente 
nossos resultados indicam uma taxa de mortalidade anual ligeiramente 
menor em pacientes com perfusão miocárdica normal, porém uma taxa 
bastante mais elevada em pacientes com isquemia acentuada. 
Ao avaliar a extensão e a gravidade do tamanho do defeito e seu grau 
de isquemia, a CPM-SPECT pode fornecer uma estratificação de risco 
contínua, ao invés de simplesmente um resultado binário (positivo vs 
negativo)109,110. As taxas de sobrevida foram 96,0%, 89,8%, 81,1%, 80,3% e 
78,8% para pacientes com estudos normais, com isquemia discreta/ 
moderada, com fibrose, com isquemia acentuada e com isquemia e fibrose 





A incorporação da CPM-SPECT apresenta um prognóstico de 
mortalidade geral mais refinado do que os fatores de risco clínicos e de 
FEVE combinados. Uma medida importante de um teste de diagnóstico é o 
número de pacientes identificados como de risco maior e menor e, 
conseqüentemente, tornando-se elegíveis ou não para receber terapia mais 
intensa e geralmente mais cara. Quase 7,5% do total da coorte foi 
reclassificada como de alto risco e 10,6% como de baixo risco com o 
resultado da CPM-SPECT adicionado aos dados clínicos e FEVE. De forma 
importante, 54% dos eventos (75/139) ocorreram em indivíduos classificados 
como de alto risco e 73% (1624/2086) dos pacientes classificados como de 
risco baixo ou intermediário pelo modelo, incluindo perfusão miocárdica 
estavam vivos no final do acompanhamento. A verificação da contribuição 
relativa de reclassificação correta para o evento ou não-evento também 
revela importantes pontos fortes e fracos de CPM-SPECT. Ao adicionar 
dados de perfusão do miocárdio para o modelo clínico + FEVE, o NRI para 
eventos foi de 0,03, enquanto que o NRI para não-eventos foi de 0,09. Ou 
seja, estes resultados sugerem que a CPM-SPECT pode identificar melhor 
as pacientes que não irão a óbito, do que as pacientes que irão. Outra 
avaliação métrica de um de teste de diagnóstico é se os indivíduos podem 
ser separados em categorias de risco mais relevantes clinicamente. Quando 
a informação da perfusão miocárdica com CPM-SPECT é adicionada ao 
modelo final, quase 16% do grupo de risco intermediário foram 
reclassificados como de alto risco, enquanto 22,6% foram reclassificados 





definidas (Figura 3). As comparações diretas com os estudos avaliando o 
NRI com diferentes métodos de imagem devem ser feitas com cautela, pois 
o número de categorias e estratificação de risco utilizados, a definição do 
resultado primário, a população estudada e tempo de acompanhamento, que 
muitas vezes diferem entre os estudos.  
Compreender a dose de radiação de protocolos de imagem cardíaca 
é o primeiro passo para implementação de uma estratégia de seleção de 
teste que minimiza o risco de exposição aos pacientes, proporcionando 
informações de diagnóstico ideal. A dose efetiva para pacientes varia muito 
entre os estudos de imagem cardíaca padrão. O protocolo padrão utilizado 
neste estudo de estresse e repouso com 99mTc-sestamibi apresenta uma 
dose efetiva em torno de 10 mSv, enquanto estudos com dois isótopos (201Tl 
e 99mTc) apresenta dose efetiva de 20 mSv, enquanto estudos com 13N-
amonia apresenta dose efetiva de 2 mSv111-113. Desta forma a seleção dos 
protocolos para pacientes deve ser contextualizada no princípio ALARA (a 
menor dose sempre que possível), no entanto, devido a limitações de custo, 
os agentes de menor dose nem sempre estão disponíveis. 
Não foi possível realizar o acompanhamento de aproximadamente 
8,3% da população inicial, número dentro de uma faixa aceitável para este 
grande grupo. É importante ressaltar que a análise de sensibilidade com 
diferentes taxas de evento para esta população (variando de 6,2% até 100% 
de evento) foram realizadas e demonstraram que a inclusão destes 





Este estudo tem algumas outras limitações. Os resultados são 
baseados em uma população de mulheres entre 55 a 75 anos 
encaminhadas para CPM-SPECT (com protocolo de estresse não uniforme) 
em uma grande área urbana que pode ter doença mais grave do que uma 
população não referenciada. Idealmente, o resultado da CPM-SPECT 
deveria ser definido por duas interpretações cegas, ajustado por 
discrepâncias. Ao invés disso, utilizamos um consenso final de dois leitores 
experientes que pode ter influenciado os resultados finais por algum deles. A 
comparação direta com um grupo de pacientes recrutados em um país 
desenvolvido em um momento similar não pode ser feita pela inexistência 
destes dados. Além disso, o estudo não foi desenhado para avaliar 
estratégias de tratamento, incluindo tratamento clínico, a intervenção 
coronária percutânea ou revascularização do miocárdio, e nenhuma 
consideração pode ser feita a esse respeito. No entanto, a realização de 
angioplastia ou cirurgia de revascularização coronariana (não interpretadas 







A avaliação com CPM-SPECT acrescentou informação prognóstica 
significativa incremental às variáveis clínicas e de função ventricular 
esquerda. A presença de isquemia acentuada foi o pior fator prognóstico 
em relação à mortalidade total. As informações de perfusão miocárdica 
pela CPM-SPECT também aumentam substancialmente a capacidade de 
classificar esta população de mulheres brasileiras com DAC conhecida ou 
suspeita em categorias de baixo e alto risco para mortalidade de todas as 
causas. Como mais de 80% das mortes por doenças cardiovasculares 
ocorrem em países em desenvolvimento, a CPM-SPECT pode 
desempenhar um papel ainda mais importante na estratificação do risco 
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